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　　[摘要]　目的:系统评价干细胞移植治疗扩张型心肌病的疗效与安全性。方法:对 PubMed、Embase、Co-
chraneLibrary、Medline、WebofScience及知网、维普、万方、CBM 于2020年10月1日前发表的随机对照试验进

行系统检索。采用 RevMan5.3及STATA15进行 Meta分析。结局指标包括病死率及不良事件发生率、左心室

射血分数(LVEF)、左心室舒张末期容积(LVEDCs)、左心室收缩末期容积(LVESCs)、六分钟步行距离(6MWD)、
氨基末端脑钠尿肽前体(NT-proBNP)。结果:最终纳入9项随机对照试验,共包括607例患者。Meta分析结果

表明,干细胞移植不会增加病死率(RR=0.72,95%CI:0.52~1.01,P=0.196)及不良事件发生率(RR=1.25,

95%CI:0.68~2.27,P =0.617),并 可 提 高 LVEF(WMD =5.02,95%CI:3.32~6.73,P =0.005),降 低

LVEDCs(SMD=-0.82,95%CI:-1.42~ -0.22,P=0)及 NT-proBNP(WMD = -1534.00,95%CI:-
2410.06~-657.95,P=0);但对 LVESCs(SMD=0.12,95%CI:-0.78~1.01,P=0);和6MWD(WMD=
51.39,95%CI:-11.65~114.43,P=0)无影响。结论:干细胞移植治疗扩张型心脏病不会增加病死率及不良事

件发生率,对提高LVEF、降低 LVEDCs及 NT-proBNP有一定疗效,但对降低 LVESCs和提高6MWD 影响不

大,未来还需更多大型随机对照试验来进一步明确干细胞治疗对扩张型心肌病患者的影响。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofstemcelltransplantationinpatientswithdilated
cardiomyopathywithmeta-analysis.Methods:WesearchedtherandomizedcontrolledtrialsinPubMed,Embase,

andCochranelibrary,Medline,WebofScienceandCNKI,VIP,WANFANG,CBMuntilOctober2020.Thein-
clusiontrialsweremeta-analyzedbyRevman5.3andSTATA15.Theoutcomeindexesincludedmortalityandad-
verseevents,leftventricularejectionfraction(LVEF),leftventricularenddiastolicchambersize(LVEDCs),left
ventricularendsystolicchambersize(LVESCs),6minuteswalkingdistanse(6MWD)andNT-proBNP.Results:

The607patientswithdilatedcardiomyopathyfrom9trialswereinvolved.Theresultsshowedthatstemcellther-
apywouldn’timpovemortality(RR=0.72,95%CI:0.52-1.01,P=0.196)neitheradverseevents(RR=1.25,

95%CI:0.68-2.27,P=0.617).ItcouldameliorateLVEF(WMD=5.02,95%CI:3.32-6.73,P=0.005),re-
ducesLVEDCs(SMD=-0.82,95%CI:-1.42--0.22,P=0)andNT-proBNP(WMD=-1534.00,95%CI:

-2410.06--657.95,P=0).However,stemcelltherapyhasnoeffectonLVESCs(SMD=0.12,95%CI:-
0.78-1.01,P=0),6MWD(WMD=51.39,95%CI:-11.65-114.43,P=0).Conclusion:Thismetaanalysis
suggeststhatstemcelltherapyimprovesLVEF,reducesLVEDCsandNT-proBNP.However,stemcelltherapy
hasnoeffectonLVESCs,6MWD.Anditwouldn’timpovemortalityneitheradverseevents.Futurewellde-
signedlargestudiesmightbenecessarytoclarifytheeffectofstemcelltherapyinpatientswithdilatedcardiomy-
opathy.
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　　扩张型心肌病是一种左心室或双室扩大,心肌

收缩功能降低的慢性心肌病,心力衰竭的第3大病

因,也是世界范围内心脏移植最常见的适应证[1-2]。
目前对扩张型心肌病的治疗主要集中在减缓疾病

进展或改善原有的心肌损害上,该领域缺乏从根本

上扭转心血管疾病进行性变化的干预措施。干细

胞治疗因其具有免疫调节、组织再生和修复重构等

特性而具有显著优势[3]。目前用于临床的干细胞

类型包括骨髓单核细胞、骨髓间充质细胞等;干细

胞移植程序主要包括静脉、心外膜、心肌和心内膜

注射[4]。多篇研究证明干细胞移植可改善心功能,
但是大部分临床试验纳入人数较少,且其潜在机制

和方法学层面上的具体步骤一直伴随诸多争议,移
植治疗的效果和安全性在不同的研究中亦有互相

矛盾之处[5-6]。本研究旨在通过对各项小样本临床

研究进行荟萃分析,以期汇总并全面评估干细胞治

疗扩张型心肌病的效果,为临床治疗提供帮助。
1　对象与方法

1.1　纳入及排除标准

研究对象:临床诊断为扩张型心肌病的患者。
研究类型:随机对照试验。干预措施:移植组为干

细胞移植治疗,对照组为同种方法注射0.9%氯化

钠或标准治疗。结局指标:病死率及不良事件发生

率、左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期容

积(LVEDCs)、左心室收缩末期容积(LVESCs)、六
分钟步行距离(6MWD)、氨基末端脑钠尿肽前体

(NT-proBNP)。排除标准:非随机对照试验、基础

研究、综述、病例报道及 Meta分析,试验对象重叠

者取样本较大的研究进行分析。
1.2　检索策略

两名研究员独立检索 PubMed、Embase、Co-
chraneLibrary、Medline、WebofScience和知网、
维普、万方、CBM,截至2020年10月1日,语言不

限。检索采用主题词结合自由词方法,英文关键词

包括 “Cardiomyopathy,Dilated”,“Stem Cells”,
“RandomizedControlledTrial”等;中文关键词包

括“心肌病,扩张型”,“干细胞”,“随机对照试验”
等。并对搜索到的文献进一步进行人工交叉检索。
1.3　文献提取及质量评估

两名研究员独立评估标题和摘要,排除明显不

相关的研究,余下的研究通过阅读全文进行筛查,
有争议的文献引入第3名研究员商讨解决,具体筛

选过程见图1。采用 RevMan工具行质量评估,具
体包括:分配隐藏、随机序列生成、盲法(单盲或双

盲、评估者的盲法)、缺失数据、选择性报告和其他

偏差。
1.4　统计学处理

使用 RevMan5.3及 STATA15来进行数据

分析。用LVEF、LVEDCs、6MWD、LVESCs、NT-

proBNP等指标来评估干细胞移植治疗扩张型心

肌病的疗效,并从病死率、不良事件发生率等方面

评价其安全性。计量资料统计量采用加权均数差

(weightedmeandifference,WMD)、标准化均数差

(standardmeandifference,SMD)及其95%置信

区间(confidenceinterval,CI)分析;计数资料采用

风险值(riskratio,RR)及其95%CI表示。对纳入

资料进行异质性检验(采用Q 检验),各研究间异

质性较小时(I2≤50%,且P≥0.1),采用固定效应

模型分析,若异质性较大(I2>50%,且P<0.1)则
采用随机效应模型分析。使用 Egger检验以量化

发表偏倚,若双侧P<0.05,差异具有统计学意义。

图1　文献筛选流程图

Figure1　Flowdiagramforstudyselection

2　结果

2.1　纳入文献基本特征

本研究共纳入9篇随机对照试验[5-13],共包括

607例患者,进行干细胞移植的移植组共322例,
对照组共285例,患者的平均年龄为39.6~70岁,
平均随访时间为6个月~5年,NYHA评级为Ⅱ~
Ⅴ级。移植组经心内膜、冠状动脉(冠脉)或心肌注

射进行干细胞移植,对照组采取常规标准化治疗或

进行0.9%氯化钠注射。具体特征见表1。
2.2　文献质量评价

纳入试验的偏倚风险经 RevMan工具进行评

估,可见大部分纳入的 RCT 质量较高,9项 RCT
在随机序列的生成过程均无偏倚,4项研究在分配

隐蔽方面风险不明;考虑到干细胞移植为侵入性操

作,对试验对象的盲法实施较为困难,故7项研究

缺乏对参与者的盲法,1项研究缺乏对结果评估的

盲法,详见图2及图3。
2.3　Meta分析结果

移植组和对照组相比,病死率(RR=0.72,
95%CI:0.52~1.01,I2=29.1%,P=0.196)和不

良事件发生率(RR=1.25,95%CI:0.68~2.27,
I2=0%,P=0.617)差异无统计学意义;移植组

LVEF(WMD =5.02,95%CI:3.32~6.73,I2 =
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63.5%,P =0.005)、LVEDCs(SMD = -0.82,
95%CI:-1.42~ -0.22,I2 =88.8%,P =0)、
NT-proBNP(WMD = -1534.00,95%CI:-
2410.06~-657.95,I2=98.8%,P=0)显著改

善;两组LVESCs(SMD=0.12,95%CI:-0.78~
1.01,I2 =84.3%,P =0)和 6MWD(WMD =
51.39,95%CI:-11.65~114.43,I2 =96.0%,
P=0)无明显差异,见图4~图10。

表1　纳入9篇随机对照文献基本特征

Table1　Basicinformationofincluded9randomizedcontrolledtrials ■x±s

作者,年份 国家 给药方法 对照组
人数/例

(移植组/对照组)
年龄/岁

(移植组/对照组)
男性

比例

随访时间

/月

心功能

分级

FrljakS,2018 美国 心内膜注射 常规治疗 30/30 (56±9)/(54±11) 0.88 6 Ⅲ

Xiao,2017 中国 冠脉注射 0.9%氯化钠 33/20 (50.6±11.8)/(54.4±11.6) 0.64 12 Ⅱ~Ⅳ

HamshereS,2015 英国 冠脉注射 0.9%氯化钠 15/14 (57.7±12.3)/(56.8±9.8) 0.41 12 Ⅱ~Ⅴ

MartinoH,2015 巴西 冠脉注射 0.9%氯化钠 82/78 (51±11.1)/(49.6±11.1) 0.71 12 Ⅲ~Ⅳ

HenryTD,2014 美国 导管+心肌注射0.9%氯化钠 18/11 (57.9±11)/(52.3±11) 0.69 12 Ⅲ~Ⅳ

Sant'AnnaRT,2014 巴西 心肌注射 常规治疗 20/10 (48.3±8.71)/(51.6±7.79) 0.6 12 Ⅲ~Ⅳ

VrtovecB,2013 斯洛文尼亚 冠脉注射 常规治疗 55/55 (53±8)/(55±7) 0.81 60 Ⅲ~Ⅳ

VrtovecB,2011 斯洛文尼亚 冠脉注射 常规治疗 28/27 (52±8)/(54±7) 0.89 12 Ⅲ~Ⅳ

SethS,2010 印度 冠脉注射 常规治疗 41/40 (45±15)/(49±9) 0.84 36 Ⅲ~Ⅳ

2.4　发表偏倚

对纳入文献进行Egger检验,试验结果显示病

死率(P=0.172)、不良事件发生率(P=0.303)、
LVEF(P =0.607)、LVEDCs(P =0.120)、NT-
proBNP(P =0.428)、LVESCs(P =0.439)、
6WMD(P=0.645)不存在发表偏倚。

图2　纳入研究偏倚风险评价

Figure2　Riskassessmentofbiasinincludedstudies

图3　偏倚风险分布

Figure3　Thepercentagedistributionofbiasrisk

图4　干细胞移植患者病死率森林图

Figure4　Forestplotofthemortalityofstemcellthera-
pyinpatients

图5　干细胞移植患者不良事件发生率森林图

Figure5　Forestplotoftheadverseeventsofstemcell
therapyinpatients

图6　干细胞移植患者LVEF的森林图

Figure6　ForestplotofLVEFofstemcelltherapyin
patients
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图7　干细胞移植患者LVEDCs的森林图

Figure7　ForestplotofLVEDCsofstemcelltherapyin
patients

图8　干细胞移植患者NT-proBNP的森林图

Figure8　ForestplotofNT-proBNPofstemcelltherapy
inpatients

图9　干细胞移植患者LVESCs的森林图

Figure9　ForestplotofLVESCsofstemcelltherapyin
patients

图10　干细胞移植患者6MWD的森林图

Figure10　Forestplotof6MWDofstemcelltherapyin
patients

3　讨论

本研究的文献纳入质量较高,在试验对象的选

择、分配隐藏、结果评估和无选择性报告方面的风

险较低,仅在试验对象的盲法部分有较高风险,考
虑与干细胞移植为侵入性治疗,盲法难以实施有

关。由于各项试验选取的干细胞种类及移植方式

有所不同,本研究存在较为明显的异质性,故在异

质性较明显时采用随机效应模型进行分析。
本项 Meta分析提示,在疗效方面,干细胞移植

治疗扩张型心肌病可以在一定程度上改善患者病

情,升高 LVEF、降低 LVEDCs和 NT-proBNP,对
LVESCs和6WMD则没有影响;在安全性方面,干
细胞移植作为一种侵入性治疗,并不会增加患者的

病死率和不良事件发生率,相对安全。
然而,本研究存在一定的局限性,由于干细胞

移植治疗心肌病的临床疗效存在一定争议,且为侵

入性治疗,对于部分合并基础疾病的患者而言存在

一定风险,这在一定程度上限制了临床试验的规

模;故本研究纳入病例数较少,这导致了阳性结果

可能在一定程度上被夸大;且部分纳入的 RCT 随

访时间为1年左右,无法明确其长期疗效;且各项

试验中所用干细胞为骨髓间充质细胞、骨髓单核细

胞等成体细胞,其存活时间和旁分泌机制都难以准

确量化[2]。
所以,未来基础试验及临床研究应当同时进

行,以寻找最佳的细胞来源,探索最佳的移植剂量

和途径,并进行大规模研究以更好地开发干细胞疗

法;另一方面,在进行试验时,应将临床与表观遗传

学、遗传谱系追踪等方法相结合[14],以探索干细胞

促进心脏功能恢复的潜在机制,实现改善心脏功能

的目的[3]。
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左心疾病相关性肺动脉高压的临床特点分析
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　　[摘要]　目的:研究左心疾病相关性肺动脉高压(PH-LHD)的危险因素及不同病变严重程度的临床特点,为
疾病的诊治及预后判断提供参考。方法:采用回顾性病例对照研究方法,将包头医学院第一附属医院2018年5
月—2020年5月于心内科住院的PH-LHD患者134例作为病例组,有左心疾病但未合并肺动脉高压患者180例

作为对照组。通过分析寻找PH-LHD形成的危险因素及不同病变严重程度患者的临床特点。结果:共收集病例

314例,PH-LHD 患者 134(42.7%)例,其中男 68例(50.7%),有吸烟史 34 例(25.4%),有糖尿病史 31 例

(23.1%),有心房颤动(房颤)史50例(37.3%),有高血压史83例(62.0%),心功能 NYHA 分级Ⅲ、Ⅳ级82例

(61.2%)。二元Logistic回归分析发现:年龄(OR=1.073,95%CI:1.038~1.109,P<0.01)、右室内径(OR=
1.105,95%CI:1.029~1.186,P<0.01)是PH-LHD独立危险因素。轻度PH-LHD患者与重度 PH-LHD患者

在心率、肺动脉收缩压(PASP)、呼吸困难、水肿、纳差、利尿剂类和醛固酮受体拮抗剂(MRA)类药物的使用上存

在显著差异(P<0.05)。结论:年龄、右室内径是 PH-LHD 的独立危险因素;重度 PH-LHD 患者在心率增快、

PASP升高、呼吸困难、水肿、纳差方面较轻度PH-LHD患者更加明显。且重度PH-LHD患者和合并≥3种左心

疾病的患者PASP升高更加明显。
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Clinicalcharacteristicsofpulmonaryhypertensionduetoleftheartdisease
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Abstract　Objective:Tostudytheclinicalcharacteristicsofriskfactorsandseverityofpulmonaryhyperten-
sionduetoleftheartdiseaseandprovideareferencefordiagnosis,treatment,andprognosisofthedisease.Meth-
ods:Aretrospectivecase-controlstudywasconducted.Weselected314inpatientsintheDepartmentofCardiology
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